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(54) Titre: IMPLANT INJECTABLE PAR VOIE SOUS-CUTANEE OU INTRADERMIQUE 



(57) Abstract 



The invention concerns an injection implant for filling up wrinkles, thin lines, skin cracks and scars, for reparative or plastic surgery, 
aesthetic dermatology, and for filling up gums in dental treatment. The invention concerns the use of biologically absorbable polymer 
microspheres or microparticles suspended in a gel. Said suspension is produced either ready-for-use or freeze-dried. The biological 
absorbability of the microspheres is controlled and enables the production of implants having well denned persistence and deliberately 
limited to 3 years. 



(57) Abrege* 

Implant injectable destine" au comblement des rides, ridules, depressions cutan^es et cicatrices, pour la chirurgie r6paratrice ou 
plastique, la dermatologie esthdtique, et au comblement des gencives pour la dentisterie. L'invention concerne Tutilisation de microspheres 
ou de microparticules de polymeres bio-r6sorbables en suspension dans un gel. Cette suspension est presentee soit prete a l'emploi, soit 
sous forme lyophilis^e. La bio-r£sorbabilit6 des microspheres est contrdlee et permet de rdaliser des implants dont la r6manence est bien 
d£finie et limited volontairement a 3 ans. 
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IMPLANT INJECTABLE PAR VOIE SOUS-CUTANEE OU INTRADERMIQUE 

5 

La presente invention concerne un implant, injectable par voie 
sous-cutanee ou intradermique , destine a etre utilise chez 
1'homme en chirurgie reparatrice ou plastique et en dermato- 
logie esthetique, pour le comblement de rides, ridules, 
10 depressions cutanees, cicatrices d'acne et aurres cicatrices, 
ainsi qu'en dentisterie pour ie comblemenz des gencives. 

Jusqu'a ce jour, un certain nombre de produits ont et6 
utilises a cet effet. Chaque produit presente des avantages 
15 et des inconvenients . 

Le gel de silicone (ou huile de silicone) est facile a 
utiliser. Cependant, on a constate, apres injection, la 
migration de gouttelettes de silicone dans les tissus situes 
20 au-dessous du point d' injection, par simple gravite. La 
silicone est frequemment la cause d ' inflammation chronique, 
de formation de granulomes, et meme de reactions allergiques 
tardives. La silicone n'est pas biodegradable, et on la 
retrouve souvent dans le f oie . 

25 

La pate de Teflon est une suspension de particules de 
polytetraf luor^thylene (diametre 10 a 100 jum) dans de la 
glycerine. Ce produit, dans de nombreux cas, a provoque des 
infections s^reuses severes et chroniques, et a du etre 
30 retire au bout de quelques mois des tissus dermiques et sous- 
dermiques pour la plupart des patients. II a 6te egalement 
prouve que des petites particules de polytetraf luorethylene 
ont ete retrouvees dans le foie. 

35 Les suspensions de collagene ont ete tres largement utilisees 
dans les dix dernieres annees. Les resultats ont pourtant 6t6 
assez d^cevants dans la mesure ou le collagene est resorbe en 
1 & 3 mois. On note egalement des reactions allergiques chez 
environ 2 % des patients. II est enfin a noter que le 

40 collagene est d'origine bovine. 



• • 
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Les prelevements biologiques du patient lui-meme : 1'idee 
etait certes intsressante, ma is i' experience clinique a 
montre I'echec de la reimplantation des cellules graisseuses, 
qui sont absorbees et disparaissent en quelques semaines, 

5 

Un autre systeme consistait a ajouter du plasma du patient 
dans une gelatine de collagene d'origines bovine et porcine, 
Les resultats sont encore plus decevants, et le produit est 
d'origine animale. 

10 

Les gels de hyaluronate presentaient une bonne alternative de 
par leur bio-compatibilite et leur absence de toxicite. lis 
sont par ailleurs largement utilises en chirurgie oculaire. 
Cependant leur bio-resorbabilite rapide (maximum 2 mois) les 
15 rend inefficaces pour une utilisation en chirurgie plastique. 

Les bioplastiques sont des particules de silicone polymeri- 
sees (diametre 70 a 140 jum) dispersees dans la polyvinylpyr- 
rolidone. Le produit a du etre retire compte tenu de l'in- 
20 flammation chronique et des reactions de re jet qu'il provo- 
quait . 

Les microspheres de polymethylmethacrylate (PMMA) de diametre 
20 a 40 vm en suspension soit dans une solution de gelatine, 
25 soit dans une solution de collagene. Le PMMA n'est pas 
biodegradable, mais on manque de recul pour savoir ce que cet 
implant donne apres 5 ou 6 ans. Par ailleurs le vecteur reste 
une solution de collagene d'origine bovine, avec les proble- 
mes d'allergie qu'on lui connait* 

30 

Le but de 1' invention est de remedier aux inconvenients des 
produits connus. 

L' invention fait usage de microspheres ou de microparticules 
35 constitutes d'un polymere neutre choisi pour son innocuite et 
deja utilise largement par 1'industrie pharmaceutique que ce 
soit par voie orale ou par voie parenterale- 
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L ' implant selon 1 ' invention allie la commodite d'empioi sans 
manipulations prealables, la seringuabilite du produit, la 
resorbabilite en un temps controle du polymere comme du gel 
vecteur, 1' absence d ' allergenicite du produit, qui rend tout 
test prealable inutile. 

Les microspheres ou microparticules doivent avoir une bio- 
resorbabilite controlee assurant un temps de resorbabilite 
compris entre 1 et 3 ans. Cela signifie que le polymere se 
degradera apres injection in situ en composes de bas poids 
moleculaire qui seront elimines de 1'organisme par les 
processus naturels. En aucun cas un implant non resorbable ne 
parait souhaitable. II s ' agit tou jours d'un corps etranger 
place dans un tissu vivant . 

Les microspheres ou microparticules sont mises en suspension 
dans un gel. Elles doivent avoir un diametre superieur a 5 
^m, et de preference superieur a 20 pirn, afin de ne pas etre 
absorbees par les macrophages. Elles devront avoir un 
diametre inferieur a 150 pza, et de preference inferieur a 40 
jum, de fagon d'une part a pouvoir etre injectees par une 
aiguille fine et d' autre part a ne pas creer d'amas granuleux 
sous le doigt. 

Deux families de polymeres repondent essentiellement a la 
definition precedente : les polycaprolactones (et en particu- 
lier les poly-e-caprolactones ) , ainsi que les polylactides 
(acides polylactiques ou PLA), les polyglycolides (acides 
polyglycoliques ou PGA) et leurs copolymeres (acides polylac- 
tiques-co-glycoliques ou PLAGA) . 

Compte tenu des nombreuses etudes deja realisees et de la 
bonne connaissance des produits, en particulier en matiere de 
fabrication de microspheres et de resorbabilite, il parait 
avantageux d'utiliser un melange d'acide polylactique (PLA) 
et d'acide polylactique-co-glycolique (PLAGA). Les propor- 
tions de chacun de ces deux acides permettent de determiner 
la remanence du produit. 
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De nombreux essais ont egalement conduit a privilegier un 
polymere constitue par un acide poly-L-lactique (cristallin) , 
un acide poly-D-lactique (amorphe), ou un melange de ces deux 
acides. Sa masse moleculaire calculee par viscosimetrie est 
5 avantageusement comprise entre 70000 et 175000 Dalton, et de 
preference entre 120000 et 170000 Dalton, une viscosite 
intrinseque comprise entre 3 et 4 dl/g, et de preference 
entre 3,35 et 3, 65 dl/g, une rotation specifique comprise 
entre -150 et -160°, un point de fusion compris entre 178,0 
10 et 190, 1°C, une chaleur de fusion comprise entre 85,0 J/g et 
90,0 J/g, une quantite de soivants residuels < 0,01 % et une 
proportion de monomere residuel (acide lactique) < 0,1 %. Un 
tel produit est disponible chez PURAC 3I0CHEM a Gorinchem 
(Pays-Bas ) . 

15 

Les polymeres synthetiques bio-resorbables ont <§te etudies 
depuis une quinzaine d'annees sous la direction de Michel 
VERT, directeur de recherches au C.N.R.S. Les premieres 
utilisations cliniques des PLA ont debute en 1981 pour 

20 diverses indications en traumatologie faciale. Les polymeres 
d' acide lactique ont vu leur utilisation se systematiser dans 
le cadre des implants chirurgicaux bio-resorbables. Les 
applications medicales des PLA sont aujourd'hui diversifies 
et etendues (chirurgie osseuse, chirurgie maxillo-f aciale, 

25 formulations pharmacologiques a liberation controlee : 
implants, microspheres, nanospheres, vaccins). 

La degradation des polymeres d' acide lactique et/ou d' acide 
glycolique en milieu biologique se fait exclusivement par un 

30 mecanisme chimique d'hydrolyse non specifique. Les produits 
de cette hydrolyse sont ensuite metabolises puis elimin^s par 
le corps humain. L' hydrolyse chimique du polymere est 
complete; elle intervient d'autant plus rapidement que son 
caractere amorphe est prononc<§ et que sa masse moleculaire 

35 est faible. Ainsi, le temps de resorbabilite peut etre regie 
en agissant sur la composition du melange et/ou sur la masse 
moleculaire du ou des polymeres. La biocompatibilite des 
polymeres PLA et PLAGA en fait d' excellent s supports pour la 
croissance cellulaire et la regeneration tissulaire. 
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Les microspheres ou micrcparticules sont inclus.es dans un 
gel. Ce gel, utilise comme vecteur pour maintenir les 
microspheres ou microparticules en suspension homogene f est 
resorbable en 2 mois environ, ce qui correspond au temps 
5 necessaire a la creation de fibroses autour des microspheres 
ou microparticules. II est principalement constitue d'eau 
pour preparation injectable et d'un agent de gelification 
autorise en injection : derives de la cellulose, et plus 
particulierement carboxymethylcellulose (CMC) a une concen- 

10 tration en masse de 0 , 1 a 7 , 5 % , et de preference de 0,1 a 
5,0 %. On peut egalement avoir recours a 1 ' hydroxypropylme- 
thylcellulose (HPMC) qui est couramment utilisee en injection 
intra-oculaire dans le cadre des operations de la cataracte. 
On peut egalement employer un acide hyaiuronique de synthese, 

15 utilise pour les injections inrra-oculaires et les injections 
sous-cutanees. II est egalement possible d'utiliser des 
esters d' acide lactique, esters d' acide caprolque, etc. 

La bonne dispersion des microspheres ou microparticules et 
20 l'homogeneite du gel seront assurees par 1 ' utilisation d'un 
agent tensio-actif , choisi pour son innocuite et son emploi 
autorise en sous-cutane et intra-dermique . On utilisera du 
polyoxyethylene sorbitan monooleate (commercialise sous la 
denomination Tween 80) ou de 1' acide pluronique. 

25 

Le produit peut etre presente en seringues steriles prerem- 
plies pretes a 1' emploi , et munies d'une aiguille, ou en 
flacons de suspension sterile. II peut egalement etre 
presente dans un flacon contenant un lyophilisat accompagne 
30 d'une ampoule d'eau sterile (eau pour preparation injecta- 
ble), ou dans une seringue preremplie a deux compartiments , 
l'un contenant le lyophilisat de microspheres ou microparti- 
cules, 1' autre contenant de l'eau pour preparation injecta- 
ble. 

35 

L'implant ne necessite pas d'essai d ' allergenicite . II ne 
contient aucun produit d'origine animale. 
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Le protocole de fabrication die 1' implant est decrit ci-apres, 
dans le cas d'une suspension de microspheres prete a l'em- 
ploi . 

5 A. Preparation de microspheres de polymere d'acide lacti- 
que. On utilise la technique classique par evaporation de 
solvant, ou la technique dite par precipitation controlee, ou 
toute autre technique permettant d'obtenir des microspheres 
de calibre voulu. 

10 

B. Preparation d'un gel de viscosite suffisante pour 
maintenir les microspheres en suspension. Cette viscosite 
sera adaptee en fonction de la granulometrie des microspheres 
et de la proportion de microspheres dispersees dans le gel. 

15 Cette proportion sera de 50 a 300 g/i, et de preference de 60 
a 200 g/1. 

C. Repartition du gel dans les seringues ou dans les 
flacons, en atmosphere controlee (classe 10 4 ). 

20 

D. Sterilisation des flacons ou des seringues, ou utilisa- 
tion d'un procede rendant le produit fini apte a etre injecte 
par voie sous-cutanee. 

25 On decrit ci-apres le protocole de fabrication dans le cas de 
microparticules de PLA lyophilisees, qu'il s'agisse du 
polymere L, du polymere D ou d'un melange de ceux-ci. 

A. Cryobroyage du PLA sous azote gazeux filtre a 0,22 ;jm, 
30 a une temperature inferieure a -80 °C, sur une grille de 

criblage de 100 ^m. 

B. Tamisage des microparticules sur tamis en acier inoxyda- 
ble de lOOjjm. 

35 

C. Preparation du milieu de lyophilisation incluant la 
dissolution sous agitation de CMC (agent gelifiant), de 
mannitol apyrogene (agent cryoprotecteur ) , et de polysorbate 
(agent tensio-actif ) dans de 1'eau pour preparation injecta- 
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ble, filtration a 0,22 /jih de la solution obtenue sous azote 
gazeux filtre a 0,22 jjm, et sterilisation a 1' autoclave 
pendant 2 0 minutes a 121, 5 °C. 

5 D. Repartition des microparticules a raison de 100 mg par 
flacon de capacite nominale 4 ml. 

E. Repartition du milieu de lyophilisation a raison de 
1,05 ± 0,05 g dans les flacons contenant deja les microparti- 

10 cules d'acide polylactique. 

F. Dispersion des microparticules dans le milieu de 
lyophilisation par un systeme de dispersion par ultrasons, 
afin d'obtenir une suspension homogene. 

15 

G. Prebouchage des flacons a l'aide de bouchons a piliers 
( specif iques pour la lyophilisation), congelation rapide au 
dessous de -70 °C, stockage des flacons congeles au dessous de 
-40 °C, et enfin lyophilisation et bouchage automatique des 

20 flacons. 

H. Capsulage et mirage des flacons, avant sterilisation par 
irradiation y. 

25 Bien entendu, il est possible de combiner les modes operatoi- 
res decrits ci-dessus, par exemple pour obtenir une suspen- 
sion de microparticules prete a 1'emploi, ou un lyophilisat 
de microspheres, les microparticules ou les microspheres 
etant constitutes de 1'un quelconque des polymeres susmen- 

30 tionnes et de leurs melanges. 

EXEMPLE 1 

2 g de PLA sont dissous dans 2 0 ml d'un solvant organique 
(acetate d'ethyle). Cette solution est dispersee dans 100 ml 
35 d'eau contenant 5 g de polyoxyethylene sorbitan monooleate. 
Une agitation moderee au vortex est maintenue jusqu'a 
evaporation du solvant et formation de microspheres de 
diametre moyen 40 jum. Les microspheres formees sont recupe- 
r6es par sedimentation, filtration et s<§chage. Elles sont 
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alors incluses dans un gel constitue d'eau et de CMC (0,5 % 
en masse). Apres agitation moderee, on procede a la reparti- 
tion. 

5 EXEMPLE 2 

2 g de PLA sont dissous dans 20 ml d'un solvant organique 
(chlorure de methylene). Cette solution est dispersee dans 
100 ml d'eau contenant 5 g de polyoxyethylene sorbitan 
monooleate. Une agitation moderee au vortex est maintenue 

10 jusqu'a evaporation du solvant et formation de microspheres 
de diametre moyen 80 jsm. Les microspheres formees sont 
recuperees par sedimentation, filtration et sechage. Elles 
sont alors incluses dans un gel constitue d'eau et de CMC 
(0,5 % en masse). Apres agitation moderee, on procede a la 

15 repartition. 

EXEMPLE 3 

2 g de PLA sont dissous dans 20 ml d'un solvant organique 
(chloroforme) . Cette solution est dispersee dans 100 ml d'eau 

20 contenant 5 g de polyoxyethylene sorbitan monooleate. Une 
agitation moderee au vortex est maintenue jusqu'a evaporation 
du solvant et formation de microspheres de diametre moyen 50 
jim. Les microspheres formees sont recuperees par sedimenta- 
tion, filtration et sechage. Elles sont alors incluses dans 

25 un gel constitue d'eau et de HPMC ( 1 % en masse). Apres 
agitation moderee, on procede a la repartition. 

EXEMPLE 4 

On procede au cryobroyage de 600 g d'acide polylactique, h 
30 une granulometrie finale comprise entre 20 et 100 ^m, avec 
une mediane a 40 ym. Ces microparticules sont reparties h 
raison de 100 mg par flacon. 

On fabrique 6,5 kg de milieu de lyophilisation en dissolvant 
35 97,5 g de CMC sodique, 276,25 g de mannitol apyrogene, et 
6,5 g de polysorbate 80 dans qs 6,5 litres d'eau pour 
preparation injectable. Ce milieu est reparti k raison de 1 g 
par flacon. 
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Des essais sur 1' animal (souris hairless et lapins neo-zelan- 
dais) ont ete realises avec les produits des exemples 1 a 4. 
Les resultats sont identiques, et on observe durant les 
premiers deux mois, et des le huitieme jour apres 1' injec- 
tion, 1' apparition de cellules geantes entourant en reseau 
les cristaux d'acide polylactique puis leur transformation 
par creation d'une fibrose qui reconstitue le tissu sous- 
cutane • 
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Revendications 

1. Implant injectable pour 1 ' administration humaine 
constitue de microspheres ou microparticules bio-resorbables 
en suspension dans un gel. 

2. Implant selon la revendication 1, caracterise en ce que 
les microspheres ou microparticules sont constitutes d'au 
moins un polymere choisi parmi les poly-€-caprolactone, les 
polymeres d'acide lactique, les polymeres d'acide glycolique 
et les polymeres d'acide lactique co-glycolique. 

3. Implant selon 1'une des revendications 1 et 2, caracte- 
rise en ce que la proportion de microspheres ou microparticu- 
les dans le gel est de 50 a 300 g/1, et de preference de 60 
a 200 g/1. 

4. Implant selon l'une des revendications precedentes, 
caracterise en ce que les microspheres ou microparticules ont 
un diametre moyen de 5 a 150 jim, et de preference de 20 a 80 
jura. 

5. Implant selon l'une des revendications precedentes, 
caracterise en ce que les microspheres ou microparticules 
sont bio-resorbables en une periode de 1 an a 3 ans. 

6. Implant selon l'une des revendications precedentes, 
caracterise en ce que ledit polymere est un acide polylacti- 
que choisi parmi 1' acide poly-L-lactique, 1' acide poly-D- 
lactique et les melanges de ceux-ci. 

7. Implant selon la revendication 6, caracterise en ce que 
1' acide polylactique a une masse moleculaire comprise entre 
70000 et 175000 Dalton, et de preference entre 120000 et 
170000 Dalton, une viscosite intrinseque comprise entre 3 et 
4 dl/g, et de preference entre 3,35 et 3,65 dl/g, un pourcen- 
tage de monomere residuel <0,1 % et un pourcentage de 
solvants residuels <0,01 %. 
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8. Implant selon l'une des revendications precedentes, 
caracterise en ce que le gel inclut principalement comme 
agent de gelification la carboxymethylcellulose (CMC) ou 
1'hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) a une concentration 

5 ponderale de 0,1 a 7,5 %, et de preference de 0,1 a 5,0 %• 

9. Lyophilisat obtenu par lyophilisation d'un produit selon 
l'une des revendications precedentes, et propre a reconsti- 
tuer un implant injecrable par adjonction d'eau pour prepara- 

10 tion injectable. 
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